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57© Resumen:
Utilización de derivados de ciclopropenilesfingosina para
la elaboración de una composición farmacéutica modula-
dora de la actividad de ceramidasa, y sus aplicaciones.
La presente invención describe la actividad moduladora
de los derivados de ciclopropenilesfingosina sobre las en-
zimas ceramidasas. Así, es un objeto de la invención es el
uso de dichos compuestos en la elaboración de una com-
posición farmacéutica útil para el tratamiento de distintas
enfermedades (enf. de Faber, enfermedades cardiovascu-
lares, inflamatorias y cáncer). Además, forma parte de la
invención el uso de dichas composiciones farmacéuticas
en el tratamiento de las mencionadas enfermedades.
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DESCRIPCIÓN
Utilización de derivados de ciclopropenilesfingosina para la elaboración de una composición farmacéutica modu-
ladora de la actividad de ceramidasa, y sus aplicaciones.
Sector de la técnica
El presente invento es de interés para el sector farmacéutico. Se refiere a un nuevo uso de compuestos deriva-
dos de ciclopropenilesfingosinas como moduladores de la actividad de las ceramidasas y, por tanto, de los niveles
intracelulares de ceramida.
Estado de la técnica
La ceramida es un importante transmisor lipídico (Hannun et al., J. Biol. Chem, 1994, 269, 3125; Merrill, Nutr.
Rev. 1992, 50, 78, Kolesnick y Fuks, J. Exp. Med. 1995, 181, 1949, Chao et al., Mol. Cell. Neurosci. 1995, 6, 91;
Liscovitch, Trends Biochem. Sci. 1992, 17, 393). Existen una serie de agentes extracelulares y de estrés, como son el
factor de necrosis tumoral α, la interleucina-1β, el ácido retinoico, el ligando Fas, algunos agentes quimioterapéuticos,
las radiaciones ionizantes, etc., que provocan un aumento de los niveles endógenos de ceramida (Hannun et al., J. Biol.
Chem, 1994, 269, 3125; Hannun y Obeid, Trends Biochem. Sci. 1995, 20, 73; Ballou et al., J. Biol. Chem. 1992, 267,
20044; Quintans et al, Biochem. Biophys. Res. Commun. 1994, 202, 710), Dobrowsky et al, Science 1994, 265, 1596;
Yanaga yWatson, FEBS Lett. 1992, 314, 297; Dressler y Kolesnick, Science 1992, 255, 1715). La ceramida intracelular
generada interviene como mediador, en respuesta a estos estímulos externos, en importantes procesos, tales como la
diferenciación celular, la apoptosis, la supresión del crecimiento celular, etc. En este sentido, se ha demostrado que
algunos análogos exógenos de la ceramida son capaces de provocar estos mismos efectos en distintos tipos de células
(Hannun et al., J. Biol. Chem, 1994, 269, 3125; Okazaki et al, J. Biol. Chem., 1990, 265, 15823; Bielawska et al, FEBS
Lett., 1992, 307, 211; Obeid et al, Science 1993, 259, 1769; Laulederkind et al J. Exp. Med. 1995, 182, 599; Goldkorn
et al, J. Biol. Chem. 1991, 266, 16092).
La relevancia de la ceramida en fisiología celular se ha demostrado también mediante estudios en los que se exami-
na la actividad específica de algunos análogos de las ceramidas. Así, por ejemplo, se ha comprobado que la D-eritro-
N-acetilesfingosina exhibe actividades semejantes a las de la ceramida natural (Bielawska et al, J. Biol. Chem. 1993,
268, 26226; Fishbein et al, J. Biol. Chem. 268, 9255), mientras que su análogo saturado (D-eritro-N-acetilesfinganina)
carece de los efectos de la ceramida (Bielawska et al, J. Biol. Chem. 1993, 268, 26226; Tepper et al, Proc. Natl. Acad.
Sci. U.S.A. 1995, 92, 8443), si bien ambos compuestos se incorporan y metabolizan de forma prácticamente idéntica
(Bielawska et al, J. Biol. Chem. 1993, 268, 26226) lo cual sugiere que la falta de actividad del derivado saturado se de-
be a su incapacidad para interaccionar con dianas celulares relevantes. Efectivamente, la D-eritro-N-acetilesfingosina,
pero no la D-eritro-N-acetilesfinganina, activa la fosfatasa de proteínas CAPP in vitro (Fishbein et al, J. Biol. Chem.
1993, 268, 9255; Dobrowsky et al, J. Biol. Chem. 1993, 268, 15523).
Por otra parte, algunos de los efectos originados por la ceramida se han podido conseguir mediante manipulación
del metabolismo de la misma. Por ejemplo, por adición de esfingomielinasa bacteriana, que cataliza la hidrólisis
de la esfingomielina a la ceramida, se produce una acumulación de la ceramida y se consiguen los mismos efectos
que mediante la adición de ceramidas permeables a las células en cultivo (Okazaki et al, J. Biol. Chem. 1989, 264,
19076; Mathias et al, Science 1993, 259, 519). En otro ejemplo, el PDMP y compuestos relacionados, que inhiben la
glicosidación de la ceramida (Abe et al, J. Biochem. (Tokyo) 1992, 111, 191), también conducen a un aumento de los
niveles intracelulares de la misma, produciéndose una serie de efectos similares a los conseguidos con análogos de
ceramidas.
Todo esto, junto con otros precedentes, han llevado a establecer un papel crucial de la ceramida en la regulación
de distintos aspectos de la biología celular.
La ceramida es la molécula central en la biosíntesis de los esfingolípidos y los glicoesfingolípidos. La ceramida se
origina intracelularmente mediante dos rutas metabólicas: la anabólica y la catabólica. En esta última, la ceramida se
genera mediante hidrólisis de los glicoesfingolípidos catalizada por hidrolasas, o por hidrólisis de la esfingomielina,
siendo esta última conocida como el “ciclo de la esfingomielina”. La hidrólisis de la esfingomielina está mediada por
esfingomielinasas (ácida o neutra), las cuales se activan por una serie de ligandos naturales y también por señales de
estrés celular, como las radiaciones ionizantes, algunos fármacos, etc.
La biosíntesis de novo de la ceramida (ruta anabólica) se inicia por la condensación de la serina con el palmitoil
CoA para formar 3-cetoesfinganina, que es después reducida a esfinganina. Mediante la acilación de la esfinganina se
genera la dihidroceramida, la cual, por acción de una desaturasa, es transformada en la ceramida.
Una vez biosintetizada, la ceramida sirve de precursora de lípidos más complejos, como son la esfingomielina
y los glicoesfingolípidos (Hannun, J. Biol. Chem. 1994, 269, 3125; Merrill y Jones, Biochim. Biophys. Acta 1990,
1044, 1; Van Echten y Sandhoff J. Biol. Chem. 1993, 268, 53412; Hakomori, Annu. Rev. Biochem. 1981, 50, 733). La
transformación de la ceramida en la esfingomielina implica la transferencia de fosfato de colina desde una molécula
de fosfatidilcolina al C1-OH de la ceramida, generándose diacilglicerol, que es otro importantísimo mediador de
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ceramidasas, en la esfingosina (Hannun, J. Biol. Chem. 1994, 269, 3125, Spence et al, Biochem. Cell Biol. 1986, 64,
400; Slife et al, J. Biol. Chem. 1989, 264, 10371), la cual, a su vez, es fosforilada en C1-OH por una kinasa, dando
lugar al fosfato de 1-esfingosina, que es también un mediador lipídico de gran relevancia. Mediante la esfingosina-1-
fosfato liasa, el fosfato de 1-esfingosina puede ser transformado en el fosfato de etanolamina y el 2-hexadecenal. Por
tanto, las ceramidasas constituyen una forma de regular la interconversión ceramida-esfingosina. Se han descrito al
menos tres tipos de ceramidasas distintas: una ceramidasa lisosomal (Koch et al., J. Biol. Chem. 1996, 271, 33110;
Li et al., Genomics 1998, 50), cuyo defecto genético causa la enfermedad de Farber (Sugita et al., Science 1972, 178,
1100); ceramidasas alcalinas procedentes de distintos organismos (Yada et al., J. Biol. Chem. 1995, 270, 12677; Okino
et al., J. Biol. Chem. 1998, 273,14368; Okino et al., J. Biol. Chem. 1999, 274, 36616), una ceramidasa no lisosomal
con actividad óptima a pH neutro/ligeramente alcalino, que se ha identificado en distintos organismos (EI-Bawab et
al., J. Biol. Chem. 1999, 274, 27948; Tani et al., J. Biol. Chem. 2000, 235, 11229; El-Bawab et al., J. Biol. Chem.
2000, 275, 21508), entre ellos el hombre, donde es de localización mitocondrial (El-Bawab et al., J. Biol. Chem. 2000,
275, 21508).
Además de la enfermedad de Farber, ocasionada por una disminución o pérdida de actividad de la ceramidasa ácida,
existen varias enfermedades que derivan o están asociadas a una hiperproliferación celular por disminución de los
niveles de ceramida y consiguiente pérdida de capacidad de apoptosis. Por lo tanto, el desarrollo de moléculas capaces
de modulas las actividades de las enzimas implicadas en la metabolización de la ceramida constituye una aproximación
al descubrimiento de nuevos fármacos. En este contexto, existen varios inhibidores de ceramidasas descritos, tanto en
publicaciones científicas (Bielawska et al., J. Biol. Chem. 1996, 271, 12646; Usta et al., Biochemistry, 2001, 40, 9657)
como en patentes (WO9744019 y WO03005965). Sin embargo, ninguno de estos compuestos químicos presenta la
estructura que se describe en esta patente. Por otra parte, si bien se conocen derivados de ciclopropenilesfingosina, su
utilidad se refiere a inhibición de la dihidroceramida desaturasa (Triola et al., Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 1960;
WO0250018).
Explicación de la invención
El objeto de la presente invención es la utilización como moduladores de las ceramidasas de derivados de ciclo-
propenilesfingosina caracterizados por la fórmula general I, sus estereoisómeros y las mezclas de los mismos, y los
solvatos y sales de adición farmacéuticamente aceptables de todos ellos, donde:
n es un número entero que puede presentar cualquier valor.
W es -CH2-, -CH(OH)-, -C(=O)-, -C(=NOH)-, -C(=N-NH2)-, -C(=S)-, -CH(SH)-
R1 se selecciona entre el conjunto integrado por:
i. H
ii. Un radical -CH3, -CH2OH, -CH2SH, -CH2-NH2, -CH2N3, -CH2-NH-OH, -CH=N-OH, -CH=N-NH2,
-C(=O)H, -C(=O)CH3, -C(=O)CF3, -C(=O)NH2, -SCH3, -OCH3, -CH2O-P(=O)(OH)2, -CH2CH2-
P(=O)(OH)2.
iii. Un radical -(CH2)nR4, -C(OH)R4, -C(=O)R4, -C(SH)R4,-C(=S)R4, - C(=N)R4 o -C(NH)R4 donde n
puede ser 0 ó 1, R4 puede ser cualquier radical alquilo, alquenilo o alquinilo, lineal, ramificado o
cíclico, o cualquier radical arilo, que pueden presentar o no heteroátomos y contener o no sustituyentes
en cualquier posición, o cualquier heterociclo, que a su vez puede contener sustituyentes en cualquier
posición.
R2 se selecciona entre el grupo formado por:
i. H,
ii. un radical alquilo, alquenilo o alquinilo, lineal, ramificado o cíclico, o cualquier radical arilo, que
pueden presentar o no heteroátomos y contener o no sustituyentes en cualquier posición, o cualquier
heterociclo, que a su vez puede contener sustituyentes en cualquier posición.
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ii. un radical alquilo, alquenilo o alquinilo, lineal, ramificado o cíclico, o cualquier radical arilo, que
pueden presentar o no heteroátomos y contener o no sustituyentes en una o más de sus posiciones, o
cualquier heterociclo, que a su vez puede contener o no sustituyentes en cualquier posición.
iii. un grupo -(C=X)-Y-R5 o un grupo -(C=X)-R5 donde X puede ser O, S o N, Y puede ser O, S, NH o
-CHOH y R5 puede ser
iii.i H,
iii.ii un radical alquilo, alquenilo o alquinilo, lineal, ramificado o cíclico, o cualquier radical arilo, que
pueden presentar o no heteroátomos y contener o no sustituyentes en una o más de sus posiciones,
o cualquier heterociclo, que a su vez puede contener o no sustituyentes en cualquier posición.
Los derivados de ciclopopenilesfingosina pueden utilizarse para la elaboración de una composición farmacéuti-
ca que provoque un aumento en los niveles intracelulares de ceramida por competición con el catabolismo de las
ceramidas.
Dichos derivados se pueden utilizar en la elaboración de una composición para el diagnóstico de la enfermedad
de Farber y en la elaboración de composiciones farmacéuticas para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades
humanas o animales tales como la enfermedad de Farber, el cáncer, enfermedades cardiovasculares o enfermedades
inflamatorias.
Breve descripción de las figuras
Figura 1
Efecto de los estereoisómeros 1R,2S, 1R,2R y 1S,2S del compuesto Ia sobre la ceramidasa neutra
Los ensayos se efectúan por incubación con microsomas del inhibidor (500 µM) y el sustrato enzimático (N-(12-
(4-nitrobenzo-2-oxa-1,3-diazolo)dodecyl)esfingosina) (25 µM). Las cantidades de ácido 12(4-nitrobenzo-2-oxa-1,3-
diazolo)dodecanoico formado se miden por HPLC, después de proceder tal como se indica en el Ejemplo 1.
Figura 2
Relación concentración-actividad inhibidora del compuesto (1S,2S)-Ia sobre la ceramidasa neutra
Los ensayos se efectúan por incubación con microsomas del inhibidor, a las dosis indicadas, y el sustrato enzimáti-
co (N-(12-(4-nitrobenzo-2-oxa-1,3-diazolo)dodecyl)esfingosina). Las cantidades de ácido 12(4-nitrobenzo-2-oxa-1,3-
diazolo)dodecanoico formado se miden por HPLC, después de proceder tal como se indica en el Ejemplo 1.
Figura 3
Hidrólisis del compuesto (1S,2R)-Ib por la ceramidasa neutra
Los ensayos se efectúan por incubación con microsomas de distintas concentraciones del compuesto problema.
Las cantidades de ácido 12(4-nitrobenzo-2-oxa-1,3-diazolo)dodecanoico formado se miden por HPLC, después de
proceder tal como se indica en el Ejemplo 1.
Figura 4
Hidrólisis del compuesto (1S,2R)-Ib por la ceramidasa ácida en linfoblastos Farber
Los ensayos se efectúan por incubación de las líneas celulares GM12497 (control) y GM05748 (derivadas de un
enfermo de Farber) con el compuesto (1S,2R)-Ib (10 µM). Las cantidades de ácido 12(4-nitrobenzo-2-oxa-1,3-diazolo)
dodecanoico formado se miden por fluorescencia, después de proceder tal como se indica en el Ejemplo 3.
Descripción detallada de la invención
La presente invención describe compuestos de fórmula general I, sus estereoisómeros y las mezclas de los mismos,
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Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales de adición de ácidos, tales como mesilatos, fumaratos,
clorhidratos, citratos, maleatos y tartratos. También pueden formarse sales fisiológicamente aceptables con los ácidos
sulfúrico y fosfórico. Asimismo, pueden formarse sales de tipo básico de un metal alcalino, como por ejemplo el sodio,
o de un metal alcalinotérreo, por ejemplo calcio o magnesio. Puede haber más de un catión o anión dependiendo del
numero de funciones con carga y de la valencia de los cationes y aniones.
Algunos de los compuestos de formula I de la presente invención pueden tener uno o más centros quirales. La
presente invención abarca todos los posibles estereoisómeros, no sólo sus mezclas racémicas sino también sus isómeros
ópticamente activos. La obtención de un único enantiómero puede conseguirse mediante alguno de los procedimientos
comúnmente empleados, por ejemplo, por resolución de la mezcla racémica mediante técnicas de recristalización,
síntesis quiral, resolución enzimática, biotransformación o resolución cromatográfica.
Algunos de los compuestos de fórmula I de la presente invención pueden existir como formas no solvatadas o
como solvatos, por ejemplo como hidratos. La presente invención comprende todas las formas anteriormente citadas
que sean farmacéuticamente activas. Algunos de los compuestos de fórmula general I pueden presentar polimorfismo,
comprendiendo esta invención todas las formas polimórficas posibles.
Los compuestos de la presente invención son moduladores de la actividad de las ceramidasas. Algunos de los com-
puestos de la presente invención (por ejemplo, (1S,2R)-Ib) son muy buenos sustratos de las ceramidasas, por lo que, al
competir muy eficazmente con su sustrato natural, la ceramida, provocan un aumento en los niveles intracelulares de
ésta. Por otra parte, otros de los compuestos de la presente invención (por ejemplo, (1R,2R)-Ia, (1R,2S)-Ia y (1S,2S)-Ia)
no son sustratos, sino inhibidores competitivos de las ceramidasas. Por todo lo expuesto, los compuestos de la presente
invención pueden ser útiles para la modulación y tratamiento en humanos y animales de patologías ocasionadas por
o asociadas a alteraciones en la estructura y/o actividad de las ceramidasas. Así, por ejemplo, se ha demostrado que
las células cancerosas han perdido la capacidad de apoptosis, lo cual es debido en muchos casos a una disminución en
los niveles de ceramida intracelular, que pueden aumentarse por inhibición de las ceramidasas (Selzner et al. Cancer
Res., 2001, 61, 1233). Por otra parte, puesto que las ceramidasas hidrolizan la ceramida a la esfingosina y ésta se
transforma después en esfingosina-1-fosfato, que media señales proliferativas, cabe esperar que los compuesto de la
presente invención sean de utilidad para el tratamiento, prevención y/o diagnóstico de otras patologías asociadas a
una hiperproliferación celular. Estas enfermedades incluyen, además del cáncer, algunos trastornos cardiovasculares y
algunas enfermedades inflamatorias.
Las patentes WO9744019 yWO03005965 describen la utilización de inhibidores de ceramidasas para el tratamien-
to y/o prevención de varias patologías, si bien todos los compuestos descritos en estas dos patentes se hallan fueran
del alcance de la presente invención.
Por otra parte, se ha descrito la utilidad de inhibidores enzimáticos competitivos para el tratamiento de las esfingo-
lipidosis (Asano et al., Eur. J. Biochem 2000, 267, 4179; Sawkar et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2002, 99, 15428;
Desnick and Schuchman, Nature Rev. Genetics 2002, 3, 954; Fan, Trends Pharm. Sci. 2003, 24, 355). Muchas de
estas enfermedades lisosomales están ocasionadas por la existencia de enzimas mutadas que presentan una actividad
residual muy baja o nula debido a un plegamiento defectuoso de la proteína, que impide su transporte al lisosoma,
donde ha de ejercer su actividad. Se ha demostrado que la utilización de inhibidores enzimáticos a dosis por debajo
de la inhibidora promueven el plegamiento correcto de la enzima mutada y su posterior transporte y localización en
el sitio de acción y un aumento de su actividad. Por tanto, los compuestos que se describen en esta patente pueden
ser de utilidad para el tratamiento de la enfermedad de Farber. Como se ha mencionado más arriba, la enfermedad de
Farber es una patología hereditaria ocasionada por diversas mutaciones en la ceramidasa ácida (Sugita et al., Science
1972, 178, 1100) que provocan una disminución de esta actividad enzimática, que puede llegar a ser nula. Este defecto
provoca un acúmulo de ceramida en los tejidos que origina los graves síntomas típicos de la enfermedad, la cual se
manifiesta hacia los cuatro meses de vida y suele provocar la muerte antes del año. Actualmente no se dispone de un
tratamiento efectivo.
Ejemplos de realización
Sin que ello presuponga una limitación en la aplicación de la presente invención que se define en las reivindica-
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Ejemplo 1
Actividad inhibidora de las ceramidasas
La actividad inhibidora de las ceramidasas por los compuestos de la presente invención se ensaya sobre microso-
mas de hígado (ceramidasas neutra y alcalina) o cerebro de rata (ceramidasa ácida) preparados según se describe en
Michel et al., J. Biol. Chem. 1997, 272, 22432 o Spence et al., Biochem. Cell Biol. 1986, 64, 400. Al inhibidor, a una
concentración de 200 µM (Fig. 1) o a distintas concentraciones de 0, 250, 500 y 1000 µM (Fig. 2), se añaden 7,5 nmo-
les de N-(12-(4-nitrobenzo-2-oxa-1,3-diazolo)dodecyl) esfingosina (Cer-C12-NBD), que se emplea como sustrato, y
la mezcla se disuelve en 9 µL de etanol. El volumen se completa hasta 230 µL con tampón Tris-HCI 25 mM a pH
7,5 que contiene un 1% de colato sódico. Sobre esta disolución se añaden 0,7 mg (70 µL) de la suspensión microso-
mal conteniendo la ceramidasa. La suspensión se incuba a 37ºC durante 40 minutos, la reacción se para con 0,7 µL
de metanol y la suspensión resultante se centrifuga a 5,000 rpm durante 2 minutos. El ácido 12(4-nitrobenzo-2-oxa-
1,3-diazolo)dodecanoico, liberado en la reacción de hidrólisis de la Cer-C12-NBD, se cuantifica en el sobrenadante
resultante por HPLC siguiendo protocolos de análisis descritos en la literatura (He et al., Anal. Biochem. 1999, 274,
264).
Ejemplo 2
Actividad de la ceramidasa neutra sobre (1S,2R)-Ib
Esta actividad se determina siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 13, empleando microsomas de
hígado de rata y concentraciones de 25, 50, 100, 150 y 200 µM (Fig. 3), del compuesto (1S,2R)-Ib como inhibidor. El
ácido 12(4-nitrobenzo-2-oxa-1,3-diazolo)dodecanoico liberado se cuantifica por HPLC.
Ejemplo 3
Utilización del compuesto (1S,2R)-Ib para el diagnóstico de la enfermedad de Farber
Las líneas de linfoblastos, GM12497 (control) y GM05748 (derivada de un enfermo de Farber), ambas obtenidas
del “Human Genetic Mutant Cell Repository”, se incuban a 37ºC y un 5% de CO2 en medio RPMI 1640 suplementado
con Glutamax (2 mmol/I), penicilina (100 U/ml), streptomicina (100 µg/ml) y suero de feto bovino inactivado por
calor (10%). Las células se mantienen en un incubador a 37ºC y un 5% CO2 durante 2 días, se añade el compuesto
(1S,2R)-Ib (10 µM) y se incuba durante 24 horas más. Al cabo de este tiempo las células se separan del medio y se
procede a la extracción de los lípidos con una mezcla de cloroformo /metanol (2:1). El extracto lipídico se filtra a
través de una columna HighQTM de 0,5 x 3 cm. La fase estacionaria se lava con 10 ml de metanol y después, con 2 ml
de una disolución 1 M de ácido acético en metanol. La fluorescencia de esta fracción ácida se mide en un fluorímetro
y, por comparación con los valores de fluorescencia de distintas concentraciones conocidas de ácido 12(4-nitrobenzo-
2-oxa-1,3-diazolo)dodecanoico se cuantifica la cantidad de ácido formado por la actividad ceramidasa de las células
utilizadas.
La utilización de los compuestos de la presente invención para el tratamiento y/o diagnóstico de enfermedades
humanas o animales se realizará a través de composiciones farmacéuticas que comprendan al menos una cantidad
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REIVINDICACIONES
1. Utilización de derivados de ciclopropenilesfingosina para la elaboración de una composición farmacéutica mo-
duladora de la actividad de la proteína ceramidasa.
2. Utilización según la reivindicación 1 caracterizada porque la acción moduladora provoca un aumento en los
niveles intracelulares de ceramida ya sea por competición con el catabolismo de las ceramidas o por inhibición en-
zimática que provoca un incremento de ceramida y una disminución en los niveles intracelulares de esfingosina y/o
esfingosina-1-fosfato.
3. Utilización de derivados de ciclopropenilesfingosina según la reivindicación 1 caracterizada porque los deriva-
dos de ciclopropenilesfingosina están constituidos por la fórmula general I,
por sus estereoisómeros y las mezclas de los mismos, y por los solvatos y sales de adición farmacéuticamente acepta-
bles de todos ellos, donde:
n es un número entero que puede presentar cualquier valor.
W es -CH2-, -CH(OH)-, -C(=O)-, -C(=NOH)-, -C(=N-NH2)-, -C(=S)-, -CH(SH)-
R1 se selecciona entre el conjunto integrado por:
iv. H
v. Un radical -CH3, -CH2OH, -CH2SH, -CH2-NH2, -CH2N3, -CH2-NH-OH, -CH=N-OH, -CH=N-NH2,
-C(=O)H, -C(=O)CH3, -C(=O)CF3, - C(=O)NH2, -SCH3, -OCH3, -CH2O-P(=O)(OH)2, -CH2CH2-
P(=O)(OH)2.
vi. Un radical -(CH2)nR4, -C(OH)R4, -C(=O)R4, -C(SH)R4, -C(=S)R4, - C(=N)R4 o -C(NH)R4 donde
n puede ser 0 ó 1, R4 puede ser cualquier radical alquilo, alquenilo o alquinilo, lineal, ramificado o
cíclico, o cualquier radical arilo, que pueden presentar o no heteroátomos y contener o no sustituyentes
en cualquier posición, o cualquier heterociclo, que a su vez puede contener sustituyentes en cualquier
posición.
R2 se selecciona entre el grupo formado por:
i. H,
ii. un radical alquilo, alquenilo o alquinilo, lineal, ramificado o cíclico, o cualquier radical arilo, que
pueden presentar o no heteroátomos y contener o no sustituyentes en cualquier posición, o cualquier
heterociclo, que a su vez puede contener sustituyentes en cualquier posición.
R3 se selecciona entre el grupo formado por:
iv. H,
v. un radical alquilo, alquenilo o alquinilo, lineal, ramificado o cíclico, o cualquier radical arilo, que
pueden presentar o no heteroátomos y contener o no sustituyentes en una o más de sus posiciones, o
cualquier heterociclo, que a su vez puede contener o no sustituyentes en cualquier posición.
vi. un grupo –(C=X)-Y-R5 o un grupo –(C=X)-R5 donde X puede ser O, S o N, Y puede ser O, S, NH o
–CHOH y R5 puede ser
iii.i H,
iii.ii un radical alquilo, alquenilo o alquinilo, lineal, ramificado o cíclico, o cualquier radical arilo, que
pueden presentar o no heteroátomos y contener o no sustituyentes en una o más de sus posiciones,
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4. Composición farmacéutica caracterizada porque comprende los compuestos definidos en las reivindicaciones
1 a 3.
5. Uso de la composición farmacéutica según la reivindicación 4 para la elaboración de una composición para el
diagnóstico de la enfermedad de Farber.
6. Uso de la composición farmacéutica según la reivindicación 4 para la elaboración de una composición para el
tratamiento y/o profilaxis de enfermedades humanas o animales.
7. Uso según la reivindicación 6 caracterizado porque la enfermedad humana es la enfermedad de Farber.
8. Uso según la reivindicación 6 caracterizado porque la enfermedad humana es un cáncer.
9. Uso según la reivindicación 6 caracterizado porque la enfermedad humana es una enfermedad cardiovascular.
10. Uso según la reivindicación 6 caracterizado porque la enfermedad cardiovascular es una lesión isquémica de
miocardio o aterosclerosis.
11. Uso según la reivindicación 6 caracterizado porque la enfermedad humana es una enfermedad inflamatoria.
12. Uso según la reivindicación 6 caracterizado porque la enfermedad inflamatoria es el asma y la artritis reuma-
toide.
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